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@ Substrtuierte Phenylsulfonamide 

Neue substituierte Phenylsulfonamide konnen durch 
Umsetzung von entsprechenden Aminen mrt Sulfonhaloge- 
niden hergesteitt werden. Die neuen Verbindungen konnen 



als Wirkstoffe zur Hemmung von enzymatischen Reaktionen 
und zur Hemmung der Thrombozytenaggregationen einge 
setzt werden. 
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Patentanspruche 

1 . Phenylsulfonamide der Forme! (I) 



X— R' 

0) 




111 WWIbllW* 

bonylsteht j r «i«;/*k rui^r vpr<u;hieden substituiert sein kann durch 

oxycarbonyl oder 

: 'SS?S'"vl?w"^^^^^ Oder cycHsches Alkyl s.eht. das substituiert sein kann durch Halogen. 
ZrirASxySanUlkoxycarbonylA^^^^^^ 
X - fur eine Gruppiening -0-. - A-B- oder -B-A- steht. 
wobei 

O , — N — Oder — CHjCHj — N 

CHj _ 

bedeutet 
und 

B — CH,— Oder — CH— 
CHj 

bedeutet, 

wobeiR'nichtfureinenPyridylreststehendarf.wennXfurdieGn.ppierung-0-steht. 
undderenSalze. 

Z Phenylsulfonamide nach Anspruch 1 . wobei 

nuormethoxy. oder Niederalkoxycarbonyl stdjt. .uhstituiert sein kann durch Fluor. Chlor, 

Cyano, Niederalkoxycarbonyl oder 

-ffirPcntafluorphenyloder u aii^ Wc nt 8 Kohlenstoffatomen steht. das 

X ^ «'?S~On.pp«n»g -0-. -A-B-oto -B-A- ad,t. 
wobei 

A — O— . — N— Oder — CHjCH,— N— 
CH, 



bedeutet 
und 
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B — CH2— Oder — CH— 

CHj 

beilciilel, 

wobei nicht fOr einen Pyridylrest stehen darf. wenn X fur die Gruppierung — O — steht, 
und deren Salze. 

3. Phenylsulfonamide nach den AnsprQchen 1 und 2, wobei 

R< — far einen Pyridyl-. Chinolyl- oder Isochinolylrest steht der substituiert sein kann dutch Fluor, Chlor. 
AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen. Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoff atomen oder durch Trifluormethyl, 

— for Wasserstoff. Cyano, Fluor, Chlor. Methyl. Ethyl. Propyl, Isopropyl Methoxy, Ethoxy, Trifluorme- 
thyl. Methoxycarbonyi, Ethoxycarbonyl oder Propoxycarbonyl steht, 

— fOr Phenyl steht das substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, TrifluonnethyL Trifluormethoxy, Alkyl 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Cyano, Alkoxycarbonyl mit bis 
zu4 Kohlenstoffatomen oder 

— fur Pentafluorphenyl oder 

~ fOr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, das substituiert sein 
kann durch Fluor, Chlor oder Phenyl und 
X - for -0-. -OCH2-, -CH2O-, -OCH(CH3)-,CH2N(CH3)-. -CHjNCCHjyCHzCHz- steht 

wobei nicht fOr einen Pyridylrest stehen darf, wenn X fur die Gruppierung — O— steht. 
und deren Salze. 

4. Phenylsulfonamide der Formel (I) 

X— 




0) 



NHSOjR^ 
in welcher 

R* ~ fur einen Pyridyl-, Chinolyl- oder Isochinolylrest steht, der substituiert sein kann durch Halogen. AlkyL 
Cycloalkyl, Alkoxy. Cyano. Nitro. Halogenalkyl, Halogenalkoxy. Alkoxycarbonyl oder Alkylsulfonyl 

R^ — fur Wasserstoff, Cyano. Nitro. Halogen, Alkyl. Alkoxy. Halogenalkyl, Halogenalkoxy oder Alkoxycar- 
bonyl steht, . 

R^ — fur einen Arrest steht, der bis zu dreifach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch 
Halogen. Halogenalkyl, Halogenalkoxy. Alkyl. Alkoxy. Alkylthio. Alkylsulfonyl. Cyano, Nitro oder Alk- 
oxycarbonyl oder 

— fur Pentafluorphenyl oder 

— for geradkettiges. verzweigtes oder cyclisches Alkyl steht. das substituiert sein kann durch Halogen. 
Aryl, Aryloxy, Cyano. Alkoxycarbonyl. Alkoxy, Alkylthio oder Trifluormethyl und 

X — fureineGruppierung— O— .— A— B— oder— B— A— steht, 
wobei 

A — O— , — N— Oder — CH2CH2— N— 

I I 
CH3 CH3 

bedeutet und 

B — CH2— Oder — CH— 

I 

CH3 

bedeutet, 

wobei R' nicht fflr einen Pyridylrest stehen darf. wenn X fOr die Gruppierung — O— steht, 
und deren Salze, 

zur therapeutischen Behandlung. 

5. Vcrfahren zur Herstellung von Phenylsulfonamtden der Formel (I) 
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a) 

NHSOjR^ 
in welcher 

oxycarbonyl oder 

: nl^te^^^^ Oder cyclisches Alkyl steht das -bstit^^^^^^^^^^ '"""^ 



X - far eine Gruppierung -0-. - A-B- oder -B- A- stent, 
wobei 

^ O , — N — Oder — CHiCHj — N 

25 ^j^^ CHj 

bedeutetund 

B — CH2 — Oder — CH — 
CH3 



bedeutet. 

v,0beiR'nichtfureinenPyridylreststehendarf.wennXfurdieGruppierung-O-stcht. 
SdtTn:fgrkennzeich„etisUaBmanAmm 




(H) 



KtS X die oben angegebene Bedeutung haben. mit Sulfonsiurehalogemdcn der aUgemeincn Forn,el 

(iii) 

(III) 

R3_S0l-Y 



in welcher 



R» die oben angegebene Bedeutung hat und 
Y fur Halogen steht 

" inGegenwartdnesinertenUsen,itteb.gegebenenfalisinGegenwm^^^^^^ 
,3 ^-SJeuSS'e^^^^^^^ 
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(I) 

NHSOjR' 



in welcher 



— fflr einen Pyridyl-, Chinolyl- oder Isochinolylrest steht, der substituiert scin kann durch Halogen, AlkyL 
CydoalkyI, Alkoxy, Cyano, Nitro, HalogenalkyL Halogenalkoxy, Alkoxycarbonyi odcr Alkylsulfonyl, 

R2 - fOr Wasserstoff, Cyano. Nitro, Halogen, AlkyI, Alkoxy, Halogenalkyl, Halogenalkoxy oder Alkoxycar- 
bonyi steht 

R3 — fOr einen Arylrcst steht, der bis zu dreifach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch 
Halogen. Halogenalkyl, Halogenalkoxy, Alkyl Alkoxy. Alkylthio. Alkylsulfbnyl, Cyano, Nitro oder Alk- 
oxycarbonyi oder 

— fur Pentafluorphenyl oder 

— fur geradkettiges, verzweigtes oder cyclisches AlkyI steht. das substituiert sein kann durch Halogen. 
Aryl, Aryloxy. Cyano, Alkoxycarbonyi Alkoxy, Alkylthio oder Trifluormethyl und 

X — fOreineGruppiening— O— A— B-oder— B— A— steht. 
wobei 

A — O— . — N— Oder — CHjCHa— N— 

I I 
CHj CHj 

bedeutet und 

B — CHi— Oder — CH— 



I 

CH5 



bedeutet. 



wobei R' nicht fur einen Pyridylrest stehen darf. wenn X fur die Gruppierung — O— steht, 
und deren Salze. 

8. Arzneimittel nach Anspruch 7, enthaltend 0.5 bis 90 Gew.-% Phenylsulfonamide. bezogen auf die Gesamt- 
mischung. 

9. Verwendung von Phenylsulfonamiden der Forme! 



(D 




in welcher 



R' — fur einen Pyridyl-. Chinolyl- odcr Isochinolylrest sieht. der substituiert sein kann durch Halogen, AlkyL 
Cycloalkyl. Alkoxy, Cyano, Nitro, Halogenalkyl, Halogenalkoxy. Alkoxycarbonyi oder Alkylsulfonyl, 

R2 _ fur Wasserstoff. Cyano, Nitro. Hak>gen, AlkyI, Alkoxy, Halogenalkyl, Halogenalkoxy oder Alkoxycar- 
bonyi steht, 

R-* — fur einen Arylrest steht, der bis zu dreifach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch 
Halogea Halogenalkyl, Halogenalkoxy. AlkyI, Alkoxy. Alkylthio. Alkylsulfonyl. Cyano, Nitro oder Alk- 
oxycarbonyi oder 

— fur Pentafluorphenyl oder 

— fur geradkettiges. verzweigtes oder cyclisches AlkyI steht, das substituiert sein kann durch Halogea 
Aryl, Aryloxy, Cyano, Alkoxycarbonyi Alkoxy, Alkylthio oder Trifluormethyl und 

X — fur eine Gruppierung — O— , — A— B— oder —B— A— steht, 
wobei 

A — O— , — N— Oder — CHiCHj— N— 
CHj CHj 
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bedeutet und 

B — CHa — Oder — CH — 
5 CH3 
bedeutet. 

wobei R' nicht fiir einen Pyridylrest stehen darf. wcnn X far die Gruppierung -O- steht. 

10 undderenSalze, 

zurHerstellungvonArzneimitteln. u^^^^m 

15 Reaktionen. 

Beschreibung 

Di. Erfindung betrifft substituiertc Phcnylsulfonamide. Verfahren zu ihrer HersteUung und ihre Verwendung 

:o in Arzneimitteln. u^^lrannf das Phenvlsulfonamide mit eincr Benzimidazolylmethoxy- 



so r; 



X— R' 

(0 




35 inwelcher 



40 



43 



Oder 

AryLfcSmoiltoxycarbonyl. Alkox^ 
X - fureineGruppierung -0-. -A-B- oder -B-A- steht. 
wobei 

50 O — , — N — Oder — CH2CH2 — N 

bedeutet und 

55 

B — CH2— Oder — CH— 

CHj _ 

60 bedeutet. 

wobei R- nichtfur einen Pyridylrest stehen darf. wennXfQrdieGruppiening -O- steht. 



63 



und deren Salze. „l 1 ir ifAnnpn aiich in Form ihrer Salzc vorlicgcn. Im 

Die erfindungsgemaBen subslituicrtcn Phcnylsulfonam dc ko^^^^^^^^ ^ vorlicgcndcn 
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SchwefeisSure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure. Benzolsulfonsaure, 
Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure. Milchsaure. Weinsaure, Zitronensiure, Fumarslure, Malein- 
saure Oder Benzoesaure. 

Die crfindungsgemaBen Stoffe zeigen Oberraschcnderweise eine guie antiinflammatonsche und thrombozy- 
tenaggregationshemmende Wirkung und konnen zur iherapeutischen Behandlung von Menschen und Tieren 5 
verwendetwerdea 

Alky! steht im allgemeinen fflr einen verzweigten Kohlenwasserstoffrest mil 1 bis 12 Kohlenstoffatomen. 
Bevorzugt wird Niedcralkyl mit 1 bis etwa 6 Kohlenstoffatomen. Bcsonders bevorzugt ist cin Alkylrest mit 1 bis 
4 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien Methyl Ethyl, Propyl, Isopropyl Butyl. Isobutyl PcntyL IsopcntyL 
Hexyl Isohexyl Heptyi, IsoheptyL Octyl und Isooctyl genannt 10 

Cydoalkyi steht im allgemeinen fur einen cyclischen Kohlenwasserstoffrest mil 5 bis 8 Kohlenstoffatomen. 
Bevorzugt ist der Cydopentan- und der Cyclohexanring. Beispielsweise seien Cydopentyl, CydohexyU Cydo- 
heptyl und Cydooctyl genannt 

Alkoxy steht im allgemeinen fur einen Ober cin Sauerstoffatom gebundcnen geradkettigen oder verzweigten 
Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 1 2 Kohlenstoffatomen, Bevorzugt ist Niederalkoxy mit 1 bis etwa 6 Kohlensloff- !5 
atomen. Besonders bevorzugt ist cin Alkoxyrcst mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Beispielsweise seien Methoxy, 
Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy. Isobutoxy. Pentoxy, Isopentoxy. Hexoxy. Isohexoxy. Heptoxy, Isohepioxy, 
Octoxy Oder Isooctoxy genannt 

Alkylthio steht im allgemeinen fur einen Qber ein Schwefelatom gebundcnen geradkettigen oder verzweigten 
Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist Niederalkylthio mit I bis etwa 6 Kohlen- 20 
stoffatomen. Besonders bevorzugt ist cin Alkyiihiorest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Beispielsweise seien 
Methylthio. Ethylthio, Propylthio, Isoprppylthio, Butylthio, Isobutylthio. Pentylthio, Isopentylthio. Hexylthio, 
Isohexylthio, Heptylthio, Isoheptylthio, Octylthio oder Isooctylthio genannt 

Alkylsulfonyl steht im allgemeinen fOr einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit I bis 
12 Kohlenstoffatomen, der Qber eine SOz-Gruppe gcbunden ist Bevorzugt ist Nicdrigalkylsulfonyl mit 1 bis 25 
etwa 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise sden genannt: Methylsulfonyl Ethylsulfonyl Propylsulfonyl. Isopro- 
pylsulfonyl ButykulfonyL Isobutylsulfonyl, Pcntylsulfonyl. Isopentylsulfonyl. Hexylsulfonyl, IsohexylsulfonyL 

Aryl steht im allgemeinen fur einen aromatischen Rest mit 6 bis etwa 12 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte 
Arylreste sind Phenyl Naphthyl und BiphenyL 

Alkoxycarbonyl kann beispielsweise durch die Forme! 30 

— C— OAlkyl 



3i 



dargestcUtwerden. i_i « 

Alkyl steht hierbei fQr einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mil 1 bis 12 Kohlenstoffato- 
men, Bevorzugt wird Niederalkoxycarbonyl mit 1 bis etwa 6 Kohlenstoffatomen im Alkyltcil. Insbesondere 
bevorzugt wird ein Alkoxycarbonyl mit I bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil. Beispielsweise seien die folgen- 
den Alkoxycarbonylrestc genannt: Mcthoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl Propoxycarbonyl. Isopropoxycarbonyl -w 
Butoxycarbonyloderlsobutoxycarbonyl. j • 

Aryloxy steht im allgemeinen fur einen aromatischen Rest mit 6 bis etwa 12 Kohlenstoffatomen, der Qber em 
Sauerstoffatom gcbunden ist Bevorzugte Aryloxyrcste sind Phenoxy oder Naphthyloxy. 

HalogenaUgrl steht im allgemeinen fQr geradkettiges oder verzwcigtes Niedcralkyl mil 1 bis 8 Kohlenstoffato- 
men und cinem oder mchrcren Halogenatomcn. bevorzugt mit einem oder mchreren Ruor-. Chlor- und/oder 45 
Bromatomen. Bevorzugt ist Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und mit cinem oder mchreren Fluor- und/oder 
Chloratomea Besonders bevorzugt ist Alkyl mil \ bis 2 Kohlenstoffatomen und mit bis zu 5 Fluoratomen oder 
mit bis zu 3 Chloratomen. Beispielsweise seien genannt: Fluormcthyl. Chlormcthyl, Brommethyl Fluorcihyl. 
Chlorcthyl. Bromcthyl Fluorpropyl Chlorpropyl BrompropyL Fluorbutyl Chlorbutyl BrombutyL Ruorisopro- 
pyl Chlorisopropyl Bromisopropyl Fluorisobutyl Chlorisobutyl BromisobutyL Difluormcthyl Tnfluormethyl 50 
Dichlormethyl Trichlormethyl, Difluorcthyl Dichlorethyl. Trifluorcthyl und TrichlorcthyL Ganz besonders be- 
vorzugt sind Trifluormethyl. DifluormethyC Fluormcthyl und Chlormcthyl 

Halogcnalkoxy steht im allgemeinen fQr Qber cin Sauerstoffatom gcbundencs geradkettiges oder verzwcigtes 
Niedcralkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen und cinem oder mchreren Halogenatomcn, bevorzugt mit I oder 
mchreren Ruor-. Chlor- und/oder Bromatomen. Bevorzugt ist Halogcnalkoxy mit I bis 4 Kohlenstoffatomen 55 
und mit cinem oder mchreren Ruor- und/oder Chloratomen. Besonders bevorzugt ist Halogcnalkoxy mit 1 bis 2 
Kohlenstoffatomen und mit bis zu 5 Ruoratomen oder mit bis zu 3 Chloratomen. Beispielsweise seien genannt: 
Fluormcthoxy.Chlormcthoxy, Ruorcthoxy. Chlorcthoxy, Bromcthoxy, Fluorpropoxy, Chlorpropoxy, Brompro- 
poxy, Fluorbutoxy, Chlorbuioxy, Brombutoxy. Ruorisoprppoxy, Chlorisopropoxy, Bromisopropoxy, Difluormc- 
thoxy. Dichlonncthoxy. Trifluormcthoxy, Trichlormcthoxy. Difluorcthoxy. Dichlorcthoxy. Trifluorcthoxy, Tri- 60 
chiorethoxy. Ganz besonders bevorzugt sind Trifluormethoxy. Difluormcthoxy, Ruormeihoxy und Chlormc- 
thoxy. 

Bevorzugt werdcn Vcrbindungen der allgemeinen Forme! (I), 
in welcher 

Ri _ fur einen Pyridyl-, Chinolyl- oder Isochinolylrest steht der substituicri scin kann durch Ruor, Chlor, Brom, 
Niederalkyl Cyclopropyl Cydopentyl Cydohcxyl Niederalkoxy. Cyano. Trifluormethyl Trifluormeil xy, 
Niederalkoxycarbonyl Nicderalkoxysulfonyl 



65 
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R3 _ fflr WasserstoffXyano. NUro. FluorXhlor. Brom. Niederalkyl. Nie^^^^^^^ 

thoxy, Oder Niederalkoxycarbonyl steht, ch^tituiert sein kann durch Ruor. Chlor, Brom, 

Niederalkoxycarbonyl oder 

-fOrPentafluorphenyloder * «:t hU ru 8 Kohlensioffatomen stehU das subsiiiuicrt 

r.-.- *:-.-r:«™Wiinp — O— . — A— B— Oder — b— A — sieni. 



semkanndurcn t-iuon un.iM. o.u..... - _ 

X - fur eineGruppierung -0-. -A-B- oder -B-A- stent, 

10 wobei 

^ _0— , — N— Oder — CHjCHj— N— 
CHj 

bedeutet und 

B — CHi— Oder — CH— 
CH3 



15 



20 



30 



35 



40 



45 



50 



bedeutet 

wobciR'nichtfQreincnPyridyireststehendarf.wennxfardicGruppierung-0-steht. 

"ISe^t^orzugtsindsolcheVerbindungenderallBemeincn 
inwelcher 

Kohlenstof fatomen oder 

: t''XS^^:^^^n..l,i^ Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff atomen stcht. das substituiert sein Icann 
X -O-^&^'-^S -OCH(CHJ-. -CH,N(CH,)-. -CH,N(CH3pi.CH.- steht 
wobeiR'n.chtfureinenPyridylreststeheadarf.wennXfurdieGruppierunB-0-steht. 
"IctSSSeseienfolgendesubstimicrtePhenyUulfonamidcgenannt: 

N-[2-(ChinoUn-8-yloxy)phenyn-butansulfonatnid 

NWhinolin-8-yloxy)phenyl>3-chloipropansulfonamrf 
NtKChinolin*yloxy)phenyq4-nuorben2olMl^^^^ 
N}4-Jaunolin-8-yloxy)phenyI]-4-chlorbenzolsulfonainid 

N-r-KOrinolin-a-yloxyjphenylJjuunsulfonamid 
N^MChinoBn-S-yloxyjphenyiya-chlorpropansufonaini^ 
NWchinoHn-8-ytoxy)phenylH-nuorten2obulfonamid 
NKch.nolin-8-yloxy)phenylH<WorbcnzotoW^^ 
Nisi^ChinoBn^yloxyjphenylW-trifluormethylbenz^^ 

'•'WChinolin-8-ytexy)phenylK«>»rt'«n»'*"*(?™^^^ 

3- (Chinolin-8-yIoxy)phenyl>3<hlorprop«iisulfonainid 

[3-(Chinolin-8-yloxy)phenyl]butaiisuWonamid 
'44ChinoUn-7-yloxy)phenylH-chIorben2olsulfonamKl 

4- (Chinolin-7-yloxy)phenyl]butansulfonamid 
'4-{CWnolin-7-yIoxy)phenyl]-3H:hlorpropansidfonainid 
[4^aunolin-7-yloxy)phcnyIH-n«K)rb««olsulfonaniMl 
-4K4-Methylchinolin-8-yloxy)phenylKchlorbenzolsu^^^ 
t{iMeth5lchinolin-8-yioxy)phenyl>3-trinuo^^^^ 
'4-(4-Methylchinorm-8-yloxy)phenyl]butansulfonamid 
:4-<Chinolin-8-yloxy)-3-chlorphenylH-chlorbeiizolsulfonamid 



N 
N 
N 

N 
N-f 

N- 
N 

*5 N-l 
N 
N 
N 
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N-[4-(Chinolin-8-yIoxy)-3-chlorphenyI]-3-trifluormeihy!bcnzolsulfonamid 
N-[4-(6-Melhylchinolin-8-yloxy)phenyl]butansuIfonafnid 
N-f4-(6-Mcthylchinolin-H'yloxy)phcnyl]-4<hlorbcn/olsulfonamid 
N-[2-(4-Mclhylchinolin-8-yloxy)phenylj-4-chlorbcnzolsulfonamid 

N-[2-(4-Mcthylchinolin-8-yloxy)phenyI]-buUnsulfonamid 5 

N-[4-(Chinolin-6-yloxy)phenyl}4-chlort)en2olsulfonamid 

N-[4-{Chinolin-6-yloxy)phenyI]-3-trifluornielhylben2olsuIfonamid 

N-[4-(ChinoIin-6-yloxy)phenyl]butansulfonamide 

N-[2-(ChinoItn-6-yloxy)|}henyl}-4-chlorbenzol$ulfonamid 

N-[2-(Chino!in-6-yloxy)phenyQbutansulfonamid ,q 

N-[4-{4-Mcthylchinoliii-2-yIoxy)phenyl]-4-chlorbenzolsulfonamide 

N-[4-(aiinoUn-2-y!-methyloxy)phenyl]-4H:hlorben2olsuIfonam 

N{4-(CMiolm-2-yl-methyloxy)phenyl]-3-trifluorinethyJbenzolsulfonamid 

N-[4-(Chinolin-2-yI-methytexy)phenyl]butansuIfonamid 

N-[4-(Chinolin-2-yI-meth^oxy)phenyI]-3-chlorpropansulfonaniid i5 
N{4-(Chinolin-2-yl-methyloxy)phenyl]pentafluorbenzolsulfonarnid 
N{4-(Chinolin-2-y!-inethyloxy)phenyI]-l-niethylbutansulfonainid 
N-[2-(Chjnolin-2-y[-inethyioxy)phenyl}-4-chlorbenzolsulfonamid . 
^2-(C^nolm-2-yl-methyloxy)phenyq-3-tnfluonnethylbenzol5ulfonaiTiid 

2-(ChiDolin-2-yl-inethyloxy)phenyQbutansulfonamid 20 

2- (Chinolin-2-yI-inethyloxy)phenyl]-3-chlorpFopansulfonamid 

3- (Chinolin*2-y]-inethyloxy)phenyI}4-€hIorbenzolsulfonamid 
3-(Chinolm-2-yl-methy!oxy)phenyQ-3-tnfluorinethyIbenzolsulfonamid Hydrochlorid 
3-(Chinolin-2-yl-cnethyloxy)phenyI]butan5ulfonainid 

3- (Chinolin-2-yl*[nethyloxy)pheny!]-3-ch]orpropansulfonaniid 25 

4- [l-(ChinoIin-2-yI)ethyloxy]pheny]}butansulfonamid 
^4-(ChmoIin-2-yI)inethyloxy-3-cyano-phenyl]butansulfonamid 
3-Ethoxycarbonyl-4-(chinolin-2-y1)methyloxy-phenyl]buunsulfonamid 

}4-chlorbenzolsulfonainid 

-4-chlorbenzolsulfonamid 30 
3-trinuormethylbenzolsulfonamid 



N 

NH 
N 
N-[ 
N. 
N 
N 
N 
N- 
N 
N. 
N- 
N 
N-I 
N 
N 



2- (ChinoIin-8-yloxyniethyl)phenyl 
'3*(Ch!notin*8-yloxymethyl)phenyr 

3- (Chinolin-8-yIoxyinethyl)phenyr 
3-(Chtnolin-8-yloxymethy])phenyl]butansuIfonaniid 
3-(Chinolin-8-yloxyniethy!)phenyi}4-fluorbenzoIsu]fonamid 
2-(ChinoUn-8-ytoxymethyI)phenyI]butansulfonamid 

N-[2-(Chinolin-8-yIoxymethyi)phenyr -3-trifluormethyIbenzolsulfonamid 
N-[2-{Chinolin-8-yioxyinethyl)phenyl}-3-chlorpropansulfonaiTiid 
N{3-(Chinolin-8-^oxyniethyl)phenyI}-3-chlorpropansulfonamid 
N-[2-(ChinoUn-8-yioxyinethyl)phenyI}-4-nuorbenzoIsulfonamid 

N,N'j<'-r 

N.N'.N'- 
N.N'.N'- 
N.N'.N'. 
N.IVJ'.N'- 



3-(Methyl-2-pyridyl-aminomethyI)pheny!]butan5ulfonaniid 

3-(Me%l-2-pyridyI-aniinomethyI)phenyI>3-chlorpropansulfonamid 40 
3-(Methyl-2-pyridyl-aminomethyI)pheny]]-3-trifluormethylberaoUulfonam 
'3-(Methy1-pyridyl-aminomethyl)phenyI}-4-chlorbenzolsulfonamid 
3-(Methyl-2-(2*pyndyl)ethyl]sLminomethyl}*phenyl|-4H:hlorbenzol5ulfon 
3-{Methyl-2-(2-pyndyl)ethyI]aminoethylpphenyI}-3-tnnuonncthyIbenzobulfonam'i^ 
3-{[Methyl-2-(2-pyridyl)ethyl}aminoethyl}-phenyl}butansulfonaniid 45 



Weiterhin wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaOen substituierten Phenylsulfonamide der 
allgemeinen Formel (1) 




50 



(1) 

55 



in welcher 



R* — fur cinen Pyridyl-. Chinolyl- oder Isochinolylrest siehu der subsiituiert sein kann durch Halogen, AlkyL 60 
Cycloalkyl, Alkoxy. Cyano, Niiro. Halogenalkyl, Halogenalkoxy. Alkoxycarbonyl oder AlMsulfonyl. 

R2 - fur Wasserstoff, Cyano, Nitro, Halogen, Alkyl. Alkoxy. HalogenalkyL Halogenalkoxy oder Alkoxycarbonyl 
steht, 

R^-fur einen Aiylrest steht, der bis zu dreifach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Halogen. 
Halogenalkyl Halogenalkoxy. Alkyl Alkoxy. Alkylthio. AlkylsulfonyL Cyano, Nitro oder Alkoxycarbonyl 65 
oder 

— filr Pentafluorphenyl oder 

— fur geradkettiges. verzwcigtes oder cyclisches Alkyl steht. das substituiert sein kann durch Halogen. Aryl, 
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AryloxyXyano>lkoxycarbonyLAlkoxy>lkylthiooderTrifluon„ethylund 
X - far cine Gruppiening -0-. - A-B- oder -B-A- steht 
wobei 

ji^ O , — N — Oder — CH2CH2 — N 

CH, CHj 

bedeutetund 

B — CH2— Oder — CH— 
CHj 

1; bedeutet. 

20 



10 




OD 



(III) 

R5-S02-Y 
35 in welcher 

die oben angegebene Bedcutung hat und 
Y fur Halogen steht 




NH- 



63 



ias erfindungsgemaBe 
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Erdolfraktionen, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Teirachlormethan, Di- 
chlorelhylen, Trichlorethylen oder Chlorbenzol. oder Essigester. Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dime- 
thylformamid, Hexamethylphosphorsiuretriamid, Acetonitril, Ace ton oder Nitromethaa Ebenso ist es mdglicK 
Gemische der genannten Ldsemittel zu verwenden. 

Basen fQr das erfindungsgemaBe Verfahren kdnnen abliche basische Verbindungen sein. Hierzu gehdren 
vorzugsweUe Alkali- oder Erdalkalihydroxide wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder 
Bariumhydroxid, oder Alkalihydride wie Natriumhydnd, oder Alkali- oder Erdalkaltcarbonate wie Natriumcar- 
bonat, Natriumhydro^encarbonat, Kaliumcarbonat oder Calciumcarbonat, oder Alkalialkoholate wie beispiels- 
weise Natriummethanolat, Natriumethanolat, Kaliummethanolat, Kaliumethanolat oder Kalium-tert-butylat 
oder Alkaliamide wie Natriumamid oder Lithiumdiisopropylamid, oder organische Amine wie Benzyltrimethy- 
lammoniumhydroxid, Tetrabutylammoniumhydroxid, Pyridin. Dimethylaminopyridin, Triethylamin, N-Methyl- 
pyridi n, I ^-Diazabicyclo[43,0]non-5-en oder 1 ^Diazabicyclo[5.4,0]undec-5-en. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von — 30'*C bis + ISO^'C 
bevorzugt von — TO^C bis +80**C durchgefQhrt 

Das erfindungsgem§6e Verfahren wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefQhrt. Es ist aber auch 
mdglich, das Verfahren bei Oberdruck oder bei Unterdruck durchzufQhren (z. B. in einem Bereich von 03 bis 
5 bar). 

Im allgemeinen setzt man 1 bis 5 Mol, bevorzugt 1 bis 2 Mol, besonders bevorzugt 1 Mol SulfonsSurehaloge- 
nid. bezogen auf 1 Mot des Amins ein. Die Base wird im allgemeinen in einer Mcnge von 1 bis 10 Mol, bevorzugt 
von 1 bis 5 MoL bezogen auf das Sulfonsaurehalogenid eingesetzt 

Als Sulfonsaurehalogenide fur das erfindungsgemtDe Verfahren seien beispielswetse genannt: 

4-Toluol-sulfonylchIorid 

4-Chlorphenyl-sulfonylchlorid 

4-Fluorphenyl-sulfonylchlorid 

3- Trifluormethylphenyl-sulfonyIchlorid 
Pentafluorphenyl-sulfonylchlorid 
23-DichIorphenyl*sulfonylchlorid 

4- MethoxyphenyI-sulfonyIchlorid 
Propyl-sulfonylchlorid 
Butyi-sulfonyichlorid 
IsobutyUsulfonylchlorid 
1-Methylbutyl-sulfonylchIorid . 
3*Chlorpropyl-sulfonylchlorid 
4-Chloi4>utyl-sulfonylchlorid 
Pentylsulfonylchlorid 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Amine der allgemeinen Formel (II) 
X 




in welcher 

— fur einen Pyridyl-, Chtnolyl* oder Isochinolylrest steht, der substituiert sein kann durch Halogen, Alkyl. 
Cydoalkyl Alkoxy.Cyano, Nitro, Halogenalkyl, Halogenalkoxy. Alkoxycarbonyl oder Alkylsulfonyl, 
R^ — fOr Wasserstoff. Cyano, Nitro, Halogen, Alkyl, Alkoxy. HalogenalkyI, Halogenalkoxy oder Alkoxycarbonyl 
steht, und 

X — ffireineGruppicrung— O— , — A— B— Oder — B— A— steht, 
wobei 

A — O— , — N— Oder — CHjCHj— N— 

I I 
CHj CHj 

bedeutet und 

B — CHj— Oder — CH— 
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bedeutet. 



wobei R' nicht fQr eine Pyridylgruppe stehen darf. wenn X fOr die Gruppierung "O" "cht. 
konnen hergestellt werden. indem man Nitroverbindungen der allgemeinen Formel (I V) 



10 



15 




(IV) 



NOj 

in welcher 



R' R-undXdieobenangegebeneBedeutunghaben.reduziert. 
Das erfindungsgemaBe Verf ahren kann durch folgendes Formelschema eriautert werden: 




Reduktion 



NOj 




30 



Die Reduktion erfolet im allgemeinen durch Hydrierung mit Metallkatalysatoren we beispidsweise Platm. 
PaSdiujJSdiSi a?f Platinoxid oder Raney-Nickel. bevorzugt mit Palladium auf Tierkohle. m 



i^rirureSSn^ starke Mineralsauren. aber auch organische Sauren «ng«etzt werde|. 

BetirfuTsindirSaSe^^^^^ 

LslS SoikSre. Trifluo;essigs5ure. oder SulfonsSuren wie Methan-. Ethan-. Phenyl- oder Toluobulfon- 
^^^rta^^ytStSS^^^^^ In einer Menge von 0.1 bis SOMol-*. bevorzugt von 1 bis 

^T^5dS"eiT:t;^s^^^^^^ 

^Yf iirmeiiifertof^^ Hydrierung bei Normaldruck. Es ist ebenso m6glich. die Hydrierung bei einem 
nKprrfmckvon2bis2()0bar.bevoraugtvon2bis50bardurchzufQhrerL . . « ^ ^uft«« 

hierzu AlS Methanol EthanoL Propanol oder Isopropanol oder E^^^ ^^^^^^^J^^^^^^^ 

SSJiItSS^^^^^^ Oder ^imethylether. oder Chlorkohlenwasserstoffe wie Mc^jje^^^ 

ridcSorSoS^^ 

pho5ISu«^^^ Essigesier. Aceton oder Pyridin. Ebenso ist es m5glich. Gemische der genannten Use- 

""S'ar^SrCa^ die Reduktion auch nach Methoden durchgefQhrt werden. ^^^^J™ "^^^^ 
Reduktion von Nitrogruppen zu Aminogruppcn Oblich ist Hierbei seien ^«P^e>^^»««, 
ti^ mit HvdrL^^^ Wasser und/oder Alkoholen wie beispielsweise Methanol EthanoL Propanol oder Isopro- 

^nTievS^An^^^^^^^ 

TeuJhXK Ser Kohlenwasserstof f e wie Benzol Toluol oder Xylol oder 
SKloriiChlorofom 

£voS von O'C bis +80'C oder Reduktion mit Zink in Wasser und/oder Alkoholen wie Methanol Ethanol 
Propanol oder Isopropanol in Anwesenheit von Sauren wie SalzsSure oder Essigsfture. 
Als Amine werden beispielsweise erfindungsgemaB verwendet: 

8-(2-Aminophenoxy)chinolin 

7- (4-Anunophenoxy)chinolin 

8- (4-Aminophenoxy)chinolin 
65 8-(3-Aminophenoxy)chinolin 

8-{4-Aminophcnoxy)-4*n^?l*^y*'C*^*"oIin 

8-(4-Amino-2-chlorphenoxy)chinolin 

8-(4-Aminophenoxy)-6-methyI<hinoHn 
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40 



45 



50 
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8-(2-Aininophcnoxy)-4-mcthyl-chinorin 
6-(2-Aminophcnoxy)chinolin 
2-(4-Aminophcnoxymcthyl)chinolin 
2-(2-Aminophenoxymethyl)chinolin 

2'(3-Aminophenoxymethyl)chinolin 5 

2-(4-Aniino*2-cyano-phenoxyniethyl)chinolin 

2-[1-(4-Aniinophenoxy)ethyl]chinolin 

2-{4-Amino-2-ethoxycarbonyl-phenoxymethyl)chinolin 

8'(2-AminobenzyloxyX:hinoUn 

8-(3-AminobenzyIoxy)chinolin lo 

2-[N-{3-AminobenzyI)-N-nicthyr|aminopyridin 

2-[2-(N-3-aininobenzyl-N-incthyI)aininocthyl]pyridin 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Nitroverbindungen der ailgemeinen Formel (IV). wobei 

IS 

a) Nitroverbindungen, in welchen und die angegebene Bedeutung haben und X fflr — 0~ stehu R* 
jedoch nicht fOr etnen Pyridylrest steht, der ailgemeinen Formel (I Va) 

20 

(IVa) 

25 

NOj 

entsprechen und wobei 

b) Nitroverbindungen, in welchen R' und R^ die angegebene Bedeutung haben und X fur — A—B— steht, 30 
der ailgemeinen Formel (IVb) 

B 35 

/ 

A 

(IVb) 

40 

entsprechen und wobei 45 

c) Nitroverbindungen, in welchen R' und R^ die angegebene Bedeutung haben und X fur —B— A— steht. 
der ailgemeinen Formel (! Vc) 

50 






60 

entsprechen, 

konnen hergestellt werden, indem man Ruomitrophenylverbindungen der ailgemeinen Formel (V) 

65 
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(V) 



in welcher R» die angegebene Bedcutung hat, 
10 mit Alkoholen dcr allgemeinen Formcl (vi) 



R'-OH 



20 



(VI) 



i„we.cherR.dieangegebe„eBedeutungh3t,abernicht^^^^^^^^^^ 



HO 





NO2 



30 



35 



40 



43 



SO 



55 




bis + 100= C durchgefOhrt . . j,,«hgefaha es ist aber auch mdgUch, das Vcrfahrcn 

'XnUurophenylverbindungenwcrdenbeUpielsweisec^^^^^^^ 



2- Fluorniirobenzol 

3- FluomUrobenzol. 

4- Fluomitrobenzol. 



Als Alkohole werden beispielsweisc crnndungsgcmaQ verwendct: 



65 2-Hydroxychmolin, 

4- Hydroxychinolin, 

5- Hydroxychinolin, 
8-HydroxychinoHn, 
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1 -Hydroxyisochinolin, . 

5-HydroxyisochinoIin. 

2-Hydroxy-4-inethyl<hinolin, 

8-Hydroxy-4-mcthyI-chinoIin, 

8-Hydroxy-6-mcthy!-chino!in 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Vcrbindiingcn der allgcmeinen Formel (V) und (VI) sind bckannu 
Die Verbindungen der altgemeinen Formel (IVb) werden hergestellt, indem man Nitrophenylverbindungen 
der allgcmeinen Formel (VII) " . 



AH 




(vn) 



NO2 



in weicher 

und A die angegebene Bedeutung haben, 
mit Halogenidencerallgemeinen Formel (VIII) 

Hal-B-R» 

in weicher 

R} und B die angegebene Bedeutung haben und 
Hal far Chlor, Brom oder lod steht. 



(VIII) 



in geeigneten Losemitteln, gegebenenFalls in Ahwesenheit einer Base umsetzt 
Das erfmdungsgem^ Verfahren kann beispielsweise durch das folgende Formelschema erlSutert werden: 



OH 




NO, 




O— H2C 



NO2 





10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



Als L&semittel eignen sich die ubiichen organischen L5semitteL die sich unter den Reaktionsbedingungen 
nicht ver&ndera Hierzu gehdren vorzugswetse Alkohole wie beispielsweise Methanol Ethanol, Propanol oder 
Isopropanol, oder Ether wie beispielsweise Dtoxan. Tctrahydrofuran oder Diethylether, oder Chlorkohlenwas- 
scrsto^e wie beispielsweise Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethaa 1^-DichIorethan oder Trichlo- 
rethylen, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol Toluol Hexan. Cyclohexan, oder Erddlfraktionen, oder 
Nitromethan, Dimethylformamid, Acetonitril Aceton oder Hexamethylphosphorsauretriamtd. Ebenso ist es 
mdglich, Gemische der genannten Ldsemittel einzusetzen. 

Als Basen eignen sich anorganische oder organische Basen. Hierzu gehdren vorzugsweise Alkalihydroxide 
wie beispielsweise Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid, oder Erdalkali hydroxide wie Bariumhydroxid. oder 
Alkallcarbonate wie beispielsweise Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat oder Erdalkalicarbonate wie Calci- 
umcarbohat oder organische Amine wie beispielsweise Triethylamin, Pyridin, Methylpiperidia Piperidin oder 
Morpholin. 



60 



65 



15 
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Das Verf ahren wind im allgemeinen in einem Temperaturbereich von u c dis + 1 v-. 
beflSSSdeloberdr^ckdu^ 

2- Niirophenol. 

3- NitrophenoI, 

4- NitrophenoL 

Als Halogenide werden bcispielsweise erfindungsgemaB verwendet: 



S-Chlormethyl-chinoiin, 

7- ChlormethyI-chinolin. 
2-ChlonnethyI-chinonn. 

20 2-Chlormethyl-pyridin. 
S-Chlormethyl-pyridin, 
4-Chlonnethyl-pyridin. 
2-Chlormethyl-4-methyI-chinorm, 

8- Chlormethyl-6-meihyl-chinolin. 



nenFonnel(lX) 




(IX) 



NO2 



40 in welcher 



50 



R2 und B die oben angegebene Bedeutung haben und 
Hal f flr Chlor. Brom oder lod steht, 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (X) 

(X) 

H-A-R' 

in welcher « . i. u 

Das Verfahrcn kann beispielsweise durch das folgende Formelschema erlaulert weroen. 



in 



CI 

55 I 

CH2 

A • XX) 

^ ^NOj HO 



65 
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HjC— O 




NO2 10 



Ldsemittel, Basen sowie die Bedingungen zur DurchfQhrung des Verfahrens zur Hersteilung der Verbindun- 
gen der aUgemeinen Formel (1 Vc) wurden bereits ausfuhrlich fur das Verfahren zur Hersteilung der Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel (I Vb) beschriebea 

AU Halogenide werden beispielsweise erfindungsgemaO verwendet: 15 

2- Qilonnethyl-nitropheno!, 

3- Chtorinethyl-nitrophienol. 

4- Chlonnethy]-nitrophenoL 



Als Hydroxyverbindungen wurden beispielsweise erfindungsgemaB verwendet: 



20 



2- HydroJcy-chinolin, 

3- Hydroxy-chinolin, 

5- Hydroxy-chinolin, 25 

6- Hydroxy-chinoIin. 
8-Hydro^-chinolin, 

2- Hydroxy-pyridin, 

3- Hydroxy-pyridin, 

4- Hydroxy-pyridui, 30 

5- Hydroxy-4-methyl-chinorm, 
8-Hydroxy-4-methyl-chino!in. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) und (X) sind bekannt 
Die erfmdungsgem&Ben substituierten Phenylsulfonamide kdnnen als Wtrkstoffe in Arzneimitteln eingesetzt 35 
werden. Die neuen Stoffe wirken als Henimer (Stimulatoren) yon enzymatischen Reaktionen im Rahmen des 
ArachidonsaurestofTwechsels, insbesondere der Lipoxygenase. DarQber htnaus wirken sie thrombozytenaggre- 
gationshemmend. 

Es sind somit bevorzugt zur Behandlung und VerhOtung von Erkrankungen der Atemwege wie AUergien/ 
Asthma, Bronchitis, Emphysem, jSchpcklunge, Putmonarer Hypertonie, EntzOndungen, Rheuma, Odcmen. 4o 
Thrombosen, Thromboembolien, Ischlmien (periphere, cardiale, cerebrate Durchblutungsstdrungen). Herz- und 
Himinfarkten, Herzrhythmusstdrungen, Angina Pectoris* Arteriosklerose. bei Gewebetransplantationen, Der- 
matosen wie Psoriasis, Metastaseh und zur Cytpprotektion tm Gastrointestinal-Trakt geeignet 

Die. neuen Wirkstoffe kdnnen in bekannter Wcise in die Qblichen Formulierungen Qberfahrt werden. wie 
Tabletten. Dragees. Pillen. Granulate, Aerosple, Sirupe, Emulstonen, Suspensionen und Ldsungen, unter Ver- 45 
wendung inerter, nicht toxischer, pharmazeiitisch geeignetier Tragerstoffe oder LdsungsmitteL Hierbei soil die 
therapeutiscfa wirksame Verbindung jeweils in jcirier Konzentration von etwa 0,5 bis 90 Gew.-% der Gesamtmi- 
schung vorhanden sein, dh. in Mengen, die ausreichend sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum zu 
erreichen. 

Die Formulierungen Werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der WirkstoFTe mit L6sungsmineln so 
und/oder Trfigerstoffeh, gegebenenfalls unter Verwehdung von Emulgrermittein und/oder Dis|^rgiermitteln, 
wobei z. B. im Fall dfer tlehutzung von Wasser als VerdQnnuhgsmittel gegebenenfalls organische Ldsungsmittel 
als Hilfsl5sungsmittel verwendet werden k5niiea 

Als Hilfsstoffe seten beispielsweise aufgefOhrt: Wasser, nicht-toxische organische L&sungsmittel, wiie Paraffme 
(z. B. Erddlfraktionen), pflanzliche Ole (z. B. ErdnuQ/Sesamdl), Alkohole (z. R EthylalkohoL Glycerin), TrSger- 55 
stoffe, wie z. B. natOrliche Gesteinsmehle (z. B. Kaoline, Tonerdea Talkum, KretdeX synthetische Gesteinsmehle 
(z. B. hochdtsperse KieselsSure, SifikateX Zucker (z. B. Rohr-, Milch- und Traubenzucker). Emulgiermittel (z. B. 
Polyoxyethylen-FettsSure-Ester). Polyoxyethylen-Fettalkohol-Ether(z. B. Lignia Sulfiublaugen, Methylcellulo- 
se. Starke und Polyvtnylpyrrolidon) und Gleitmittel (z. B. Magnesiumstearat Talkum, Stearinsfiure und Natrium- 
sulfat). 60 

Die Applikation crfolgt in Qblicher Weise, vorzugsweise oral oder parenteral insbesondere perlingual oder 
intra vends. Im Falle der oralen An wendung kdnnen Tabletten selbstverstdndlich auBer den genannten Tr^ger- 
stoffen auch Zusdtze. wie Natriumdtrat, Calciumcarbonat und Dicaldumphosphat zusammen mit verschiedenen 
Zuschlagstoffen, wie Starke, vorzugsweise iCartoffelst&rice. Gelatine und dergleichen enthalten. Weiterhin kdn- 
nen Gleitmittel wie Magnesiumstearat, Natnumlaurylsulfat und Talkum zum Tablettieren mitverwendet wer- 65 
den. Im Falle waBriger Suspensionen kdnnen die Wirkstoffe auBer den obcngenannten Hilfsstoffen mit verschie- 
denen Geschmacksaufbesserem oder Farbstoffen versetzt werden. 

Fur deh Fall der pareiiteralen An wendung kdnnen Ldsungen der Wirkstoffe unter Verwendung geetgneter 
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der Veterinarmedizin eingesetzt werden. 

Hersteilungsbeispiele 

Die Retentionszeltcn R, (min) werden mit einem HPLC-Gerit (Fa. Knaucr) an Hibar-SSulen (Fa. Mcrdc) 

ermittelt 

Systema:RP-8,7^m 
DurchfluB:2ml/min 
Eluens: Acetonilril/ Wasser « 70 : 30 (v/v) 

Beisptel 1 
8-(2-Niirophenoxy)chinolin 



10 



15 



20 



30 



35 



40 




NOj 



29 gS-HydroxychinolIn und 28 « wasserfreies Kaliu.^^^^^^^ 

Reaktionsgemisch w.rd 15 h Cj^^i, v?^eT^S«^ Nach Trocknen Ober Natriumsulfat wird das 

\n F^sipester aufsrenommen und dreimal mit wasser gewa^uncii. r«awi. n- -^^ 

SiSSSeffvakuumabgedampftundderRflcksw^^ 



45 Ausbeute: 82% der Theorie 
Schmp.: ll3-114*'C(Methanol) 

Analog Beispiel 1 wurden hergestcllt: 
_^ Beisptel 2 

8^4-Nitrophenoxy)chinolin 




Ausbeute: 80% 

Fp.: 1 65- 1 66" C (Methanol) 
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Ausbeute: 5S% derTheorie 
Fp.: 133-134'C(Methanol) 



Ausbeute: 88% derTheorie 
Fp.: 148-149"C(Methanoi) 
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Beispiel 3 
8-(3-Nitrophenoxy)chinoIin 




NO2 



Beispiel 4 
4-Methyl-8-(4-nitrophenoxy)chinolin 
CH3 




Beispiel 5 
8-(2-Chlor-4-nilrophenoxy)chinolin 




to 



15 



20 



30 



35 



40 



45 



50 



Ausbeute: 89% der Theorie 
Fp.:113-ll5°C(Eihanol) 



60 



65 
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Beispiel6 
6-Methyl-8-{4-nitrophenoxy)chinolin 

H3C 




Ausbeute: 60% der Theorie 
20 Fp.:143*C(Ethanol) 



30 



35 




Ausbeute: 69% der Theorie 
40 Fp.: 98-99*C(Elhanol/Wasser) 



45 



50 



55 



Ausbeute: 86% der Theorie 
Fp.:U4-tl6*C(Eihanol) 



BetspielS 
6-(2-Nitrophenoxy)chinol!n 



N 





NO2 



bO 
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Beisptel 9 
2-{4-Nitrophenoxymeihyl)chinorm 




NO2 



28 g 4-Nitrophenol und 55 g wasserfreies Kaliumcarbonat werden 1 h bet 25''C in 300 ml Dimethylformamid 
geruhrt Nach Zutropfen emer Suspension von 43 g 2-ChlorphenyI-chinolin-hydrochlorid in 100 ml Dimethylfor- 
mamid wird 15 h bei 40— 50**C gerflhrt Nach Abdampfen des Ldsemittels wird der Ruckstand mit Wasser 
verruhrt abgesaugt und aus Methanol umkristallisierL 

Ausbeute:91% dcrTheorie 
Schmp.: 144- 1 45'* C (Methanol) 

Analog Beispiel 9 wurden hergestellt: 

Beispie! 10 
2-{2-Nitrophenoxymethyl)chinolin 




Ausbeute: 83% derTheorie 
Fp.: 121-122*C(Methanol) 

Beispiel 1 1 
2-(3-Nitrophenoxymethyl)chinolin 




Ausbeute: 94% der Theorie 
Fp-rlOg^CCMethanol) 



21 



3&32329A1> 



10 



15 



Ausbeute:50%derTheofie 
^ Fp.:I6I-162'C(MethanoI) 



25 



30 



33 



40 



Ausbeute:75%derTheorie 
/?r = Z07 (System a) 



OS 36 32 329 

Beispiel 12 

2-(2-Cyan(M-nitrophenoxymethyl)chi„oI,n 




NC 




NO, 



Beispiel 13 
2-fl-{4-Nitrophenoxy)ethylJchintflin 




45 



30 



Beispiel 14 

2-(2-EthoxycarbonyM.„ie„phe„oxy„,ethyl)chinoli„ 




H5C2O2C 




Aiisbeute:40%derTheorie 
^ Fp.:l39-i40'C(EthanoO 



NO, 



BNSDOCID:<DE 3632329A): 
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OS 36 32 329 

Beispiel 18 

2>{N-(3-NitrobenzyI)-N-niethyl}aminopyridin 



3 



10 



13 




21.6 g 2-Methylaminopyridin und 34^ g 3-Nitrobenzylchlorid werden 30 min auf 50°C erwamuL Nadi Zugabe 
von 3g Dimethylaminopyridin wird 3h auf tOO*'C erw&rmt Nach AbkQhlen wird das ReakUonsgemtsch in 
Dichlormethan aufgenommen und mit 2 N NaOH und Wasser gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet und 
20 eingeengt Der Ruckstand wird Qber Kieselgel (Eluens: Dichlormethan) filtriert Das Produkt kristallisiert aus. 

Ausbeule: 55% der Theorie 
Schmp.:56-57''C 

25 Beispiel 19 

S-(2-Aminophenoxy)chinolin 



30 



35 




40 35.4 g 8-(2-Nitropherioxy)chinolin und 3,4 g 10%iges Palladiuni/Kohle werden unter Stickstoff in 350 ml 
Methanol suspendiert und erwarmt Unter RQckfluB werden 27 JB ml Hydrazinhydrat langsam zugetropftdanach 
wird weitere 2 h im RiickfluB erhitzt Nach AbkQhlen wird der Katalysator abfiltriert und das Ldsemittel im 
Vakuum abgedampft Der Ruckstand wird aus Methanol umkristallisiert 

45 Ausbeule: 69% der Theorie 
Schmp.: 1 35** C (Methanol) 

Analog Beispiel 19 wurden hergestellt: 

SO Beispiel 20 

7-(4-Aminophenoxy)chinolin 



55 



60 




NH2 



Ausbeute: 72% der Theorie 
Fp.:13rC(Ethanol) 



24 

:<0E 3632329A1> 
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Beispiel IS 
8^2-Nitrobenzyloxy)chinolin 




10 



15 



umkristailisiert 

Ausbeutc: S49k dcr Theoric 
Schmp.: 15t-l53'C(Ethanol) 

25 

Analog Beispiel ISwurdenhergcstellt: 

Beispiel 16 
8^3-Nitrobenzyloxy)chinolin 




35 



40 



Ausbeutc: 70% derTheorie 

Fp-rgS-dS'CCEthanol) 45 

Beispiel 17 

2-[N-Mcthyl-N-(3-nitrobcnzyl)aminoeihyllpyridin 

50 



55 



60 



65 




Zu einer L5sung von M g 2^2-Methy..n,i„oethy.^^^^^^ 
benzylchlorid in 25 ml Methanol >«npa™^^"8'=»7P^'\^"SJ'^^^^^^^ vlkJurw^S der Ruckstand in 300 ml 
nol zu und rilhrt 15 h bei 40"C N|» J AMampf^^^^^ Na"h T^^^^ Natriumsulfat wird im 



phiert 

Ausbeute: 82% der Theorie 
Siedep.:245*aO^ min(Kugelrohr) 



23 



-■SDOClD:<DE 363232SA1> 
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Beispiel 31 

2-(4-Amino-2-cyano-phenoxymethyl)chinolin 



5 



10 



15 




Ausbeute: 49% der Theorie 
Fp.:156*»C 

Beispiel 32 
2-[l-(4-Aminophenoxy)ethy!]chinoIin 



30 



35 




Ausbeute: 95% der Theorie 
Fp.:86-88'C 

40 

Beispiel 33 

2-(4-Am!no-2-ethoxycarbonyI-phenoxymethyl)chinolin 



45 



HsCjOjC 



55 




Ausbeute: 57% der Theorie 
Fp.:93-95°C 



BNSDCCID:<DE 3o3232SAl» 



28 



Ausbeute: 74% dcr Theoric 
Fp.:ii5-U7*»C(Ethanol) 



Ausbeute: 64% der Theorie 
Schmp.: 126- (Methanol) 



Ausbeute: 71% der Theorie 
Fp.: 66-69*»C(i-Propahol) 



Ausbeute: 67% der Theorie 
Fp.:98-99**C<Methanol) 



m 36 32 329 

Bdspiel 27 
6.{2-Aminophenoxy)chinorm 

N 




Beispiel 28 
2-(4-AminophcnoxymelhyI)chinolin 




Beispiel 29 
2-(2-Aminophenoxymethyl)chinoHn 




NH: 



Beispiel 30 
2-(3-Aminophenoxymelhyl)chinolin 




NH2 



27 



BNSCXX;iD: <DE 3S32329A1> 



Ausbeute: 60% derTheorie 
Fp.: IO3-105"C{Essi£ester) 



Ausbeute: 74% derTheorie 
Fp.: 146-t47**C(Ethanol) 



Ausbeute: 92% derTheorie 
Rt = 1,64 (System a) 



OS 36 32 329 

Beispiel 34 
8-(2-Aminoben7yloxy)chinolin 




Beispiel 35 
8-(3-Aminobenzyloxy)chinolin 




Beispiel 36 

2-[N-(3-Aminobenzyl)-N-methyl]aminopyridin 




NH2 

Beispiel 37 

2-[2-(N-3-Aminobenzyl-N-methyl)aminoeihyI]pyridin 
CH, /\ 




N V N 




NH2 



Ausbeute: 64% derTheorie 



29 



10 



15 



20 



25 



30 



40 



50 



55 



60 
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Beispiel 38 

N-[2-{Chinolin-8-yIoxy)phenyl]-4-chIorbenzoesulfonamid 




NH— SOj— <y^^>— CI 

334 g8-(2-Aminophenoxy)chinolin werden in 70 ml Dichlormethan geldst und bei 25" C mit einer Ldsung von 
3.17 g4-Chlorben2olsuIfonsaurechlorid in 30 ml Dichlormethan versetzt Nach 1 h werden 2,42 ml Pyridin zuge- 
geben und 15 h bei 25** C geruhrt Nach Abdampfen des Losemittels wird der Rucksund mit Wasser verriihrL 
Das Produkt wird abfiltriert und aus Ethanol umkristallislert 

Ausbeute: 94% der Theorie 
Schmp.: 135-l37*'C(Ethanoi) 

Analog Beispiel 38 wurden hergestellt: 

Beispiel 39 

N-[2-(Chinolin-8-yloxy)phenyl]-3-trinuormethylbenzo!sulfonamid 




O 




NH 



Ausbeute: 68% der Theorie 
R: « 2,89 (System a) 



Beispiel 40 

N-[2-(Chinolin-8-yIoxy)phenyl]-butansu!fonamid 




NH— SO2 CH, 



Ausbeute: 51 % der Theorie 
Fp.:87-88=C 



BNSDOCIDkDE 3&32329A1> 



30 
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BeispieUI 

N-[2-{Chinolin-8-yloxy)phenyl]-3-chlorpropansuIfonamid 




O 




r\ /\/\ 

NH— SO2 CI 



Ausbeute: 50% dcr Theorie 
Rt - ZOO (System a) 



Beispiel 42 

N-[2-(Chinolin*8-yloxy)phenyl}-4-nuorbenzolsulfonamid 




Ausbeute: 46% der Theorie 
Fp.: 243-244'»C(Methanol) 

Beispiel 43 

N{4-(Chinolin-8-y!oxy)phenyl}-4-chlorbenzoIsulfonamid 





J— NH— SO 



CI 




o 

N„-so.-^cr, 



Ausbeute: 66% dcr Theorie 
Fp,:186*X{Methanol) 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



45 



Ausbeute: 91% der Theorie 

Pp.: 220''C (Methanol) 50 

Beispiel 44 

N-[4-(Chinolin-8-yloxy)phenyl]-3-trinuonnethylbenzolsu]fonamid 

55 



60 



65 



31 



3NS00CID;<DE 3S3232SA1> 
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Beispiel 45 

N-[4-{Chinolin-8-yloxy)phenyl)butansulfonainid 





O 

.0 \/X 

^^NH— SO, CH, 

15 Ausbeute: 65% derTheorie 
Fp.:162<*C (Methanol) 

Beispiel 46 

N-[4-(Chinolin-8-yloxy)phenyI}3-chlorpropansulfonamid 

20 

N 




25 



-so, CI 

30 

Ausbeute: 69% derTheorie 
Fp.: 161 - 1 62° C (Methanol) 

Beispiel 47 

3- N-[4-(Chinolin-8-yloxy)phenyl>4-nuorben2olsulfonamid 



40 



45 



Ausbeute: 76% der Theorie 
50 Pp.: 181 - 1 83** C (Methanol) 




Beispiel 48 

N-[3-(Chinorm-8-yloxy)phenyl]-4-chlorbenzolsulfonaniid 




60 



65 




J— NH— SO2 



X 




^Cl 



Ausbeute: 61 % der Theorie 
Fp.:190-19l=C(Ethanol) 



32 



BNSDOCID:<DE 3632329A1> 
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Beispiei 49 

N-[3-(Chinolin-8-yIoxy)phenyI]-3-irinuormethylben2olsulfonamid 




Ausbeute: 53% der Theorie 
Fp.:171-173*C(Ethanol) 

Beispicl 50 

N-[3-(Chino)in-8-yloxy)phenyl]-4-fluorbenzoIsuironamid 




Ausbeute: 51 % der Theorie 
Fp:: 201 -20r C (Methanol) 

Beispiei 51 

N-{3-(ChinoIin-8-yloxy)phenyl]-3-chlorpropansuIfonamid 




Ausbeute: 66% der Theorie 
Pp.: 138-140*'C(Ethanol) 



33 
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Beispiel 52 

N-[3-(Chinolin.8-yloxy)phenyI]butansulfonamid 




10 

aNH— SO2 CH3 
\/\/ 

Ausbeute: 56% derTheorie 

Fp.: l07-108"C(Diisopropylether) 

Beispiel 53 

20 N-[4-(ChinoUn-7-yloxy)phenyl>4<hIorbenzoIsulfonamid 




25 ^ N 

o 



30 

-CI 



HN— S02-\^^ 




35 Ausbeute: 93% der Theorie 
Fp.: 208" C (Methanol) 



Beispiel 54 

N{4KChinorin-7.yloxy)phenyl>3-trinuormethyIben201sulfonainid 




o " 

HN— S02-4^y-CF, 

Ausbeute: 64% derTheorie 
55 Fp.:190*'C(MethanoI) 



60 



o5 



BNSDOC1D:<DE 3632329A1> 
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BetspicI 55 

N-[4-(ChtnoIin-7-yloxy)phenyI]butansutfonamid 



o 




N 



HN— so, CHj 



Ausbeute: 70% der Theorie 
Pp.: 168°C(MethanoI) 



O N 



HN— SOi CI 



Ausbeute: 75% der Theorie 
Pp.: 1 75- 1 76° C (Methanol) 



BeispicI 57 

N-[4-<Chinolin-7-yloxy)phenyl]-4-fluorben2olsulfonamid 



HN— SO^-li^ 



10 



15 



Beispiel 56 20 
N-[4-<Chinolin-7-yIoxy)phenyl)-3-chlorpropansulfonainid 



25 



30 



35 



45 



50 



Ausbeute: 61 % der Theorie 55 
Fp.: 175- IZS'CCMethanoI) 



60 



65 



35 
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Beispiet 58 

N-[4-(4-MethylchinoIin-8-yIoxy)phenyl]-4-ch!orbenzolsulfonamid 
CHj 



10 



IS 




HN— S02-Jl^ 



20 Ausbeute: 94% der Theorie 
Fp.: 223-224'*C{Methanol) 



Beispiei 59 

N-[4-(4-Methylchinolin-8-yIoxy)phenyI]-3-trifluormethylbenzo!su!fonarni^ 



iO 



35 



40 



45 



50 




Ausbeute: 70% der Theorie 
Fp.:202-203'C 



60 




/\/\ 

HN— SO2 CH3 



Ausbeute: 8 1 % der Theorie 
Fp.: 208 - 209= C (Elhanol) 



36 
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BeispieI61 

N-[4-Chinolin-8-yloxy)-3-chIorphenyI]-4-chIorbenzolsulfonamid 




HN— SOj-l!^ 



Aiisbeute: 90% der Thcorie 
Fp.: 198- 199**C(EthanoI) 



Beispiet62 

N-[4-(Chiiiolin-8-yloxy>-3-chIorphenyl]-3-trifluormethylbenzolsulfonamide 




— SO,-|Ql-CF, 



Ausbeute: 88% der Theorie 
Pp.: >245"C(McthanoI) 



Beispiel 63 

N.[4-(6-Methylchinolin-8-yIoxy)phenyl]butansulfonamid 
HtC 




HN— SO2 CHj 



Ausbeute: 88% der Theorie 
Fp.:l89-19(rC(Ethanol) 



DE 3o32323AU 
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BeispicI 64 

N-[4-(6-Meihylchinolin-8-yloxy)phenyl]-4-chIorbenzolsuifonamid 
H,C 




10 



15 



N 
O 



HN— SO2— l^^^pCl 



20 Ausbeute: 94% der Theorie 
Fp.: >245*'C 



Beispiel65 

N-[2-(4-Methylchinolin-8-yloxy)phenyll-4-chlorbenzoIsulfonamid 



25 

CH, 



30 




O 



35 




NH— SO2 




40 

Ausbeute: 80% derTheone 
Fp.: 123-125'*C(Methanol) 

Beispiel 66 

N^2-(4-Methylchinolin-8-yloxy)pheny!>butansulfonamid 
CH3 

50 



O 





60 



NH— SO2 CH3 



Ausbeute: 62% der Theorie 
R- = 22\ (System a) 



38 



BNSDOCID:<DE 3632329A1> 
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Beispiet 67 

N-{4-(Chinolyl-6-yloxy)phenyl}4-chIorbenzol-sulfonamid 

N 



o 

HN— so,— CI 



Ausbeute: 33% der Theorie 
Fp.:>255*C 



Beispiel 68 

N-[4-(Chinonn-6-y!oxy)phenyI]-3-trinuonnethylbenzolsulfonaniid 

A/' 




HN 



— SO,-(^CF, 



Ausbeute: 60% der Theorie 
Fp.: 142- 143° C (Methanol) 



Beispiel 69 

N-[4-(Chindlin-6-yloxy)phenyl]butansuIfonamide 




o 



HN— SOj CH, 



Ausbeute: 84% der Theorie 
Fp.:170°C(MetfaanoO 



OE 3S32323AI> 



39 



10 



15 



20 



25 



30 



OS 36 32 329 

Beispiel 70 

N-[2-{Chinolin-6-yloxy)phenylH-chlorbenzolsuIfonamid 

N 





Ausbeate:84% derTheorie 
Fp.:151-t52''C(Ethanol) 



Beispiel 71 

N-[2-(Chinolin-6.yloxy)phenyl]butansulfonaniid 



N 





5 



NH— SOj CH, 



35 Ausbeute: 62% derTheorie 
Fp.:13l-133**C(Ethanol) 



40 



45 



50 



Beispiel 72 

N{4.(4.Methylchinolin.2-yloxy)phenyq^^^^^ 
CHj 



O 




HN— SO2 




CI 



55 



Ausbeute: 88% derTheorie 
Fp.: 174-176*C(Melhanol) 



faO 



65 



40 
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Beispiel 73 

N-(4-(Chinolin-2-yl-methyloxy)phenyl]-4-chlorbenzolsuironamid 



N 

O 

NH— so, 




Au5beute:82(K> d^rTheorie 
Fp.:125''C(Methanol) 



Beispiel 74 

N-[4-{Chinolin-2-yl-methyloxy)phenylJ-3-trifluorrnclhylbenzolsulfonamid 




O 




^NH— SO2— CFj 

Ausbcute: 93% der Theorie \^ 
Fp.:81-83'C(MethanoI) 

Beispiel 75 

N-{4-(Chinolin-2-yl-melhyIoxy)phenyl]butansulfonamid 




O 




NH— SO2 CH3 
Ausbeute: 77% der Theorie \ yv / 

Fp.:113'C(Ethanol) ^ ^ 

Beispiel 76 

N-[4-(Chinolin-2-yI-methyIoxy)phenyl]-3-chlorpropansulfonamid 



O 

NH— SO2 CI 

Ausbculc: 74% der Theorie 
Fp.:M7"C(Mclhanol) 



41 
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Beispiel 77 

N-[4-(Chinolin-2-yI-methyloxy)phenyr|pentanuorbenzolsuIfonamid 




10 



15 









F 


















HN SO, 


T ^ 




F 



Ausbeute: 37% der Theorie 
20 Fp.: 170- 1 78'*C(Toluol) 

Beispiel 78 

N-[4-<Chinolin-2-yl-methyloxy)phenyl]-l-methyIbutansulfonamid 

30 d 



35 




HN— SO2 CH3 



Ausbeute: 70% der Theorie 
40 R: = 1,68 (System a) 



Beispiel 79 

N-[2-{Chinolin-2-yl-methyloxy)pheny!]-4-chlorbenzolsulfonamid 






50 

NH— SO,- 

55 Ausbeute: 82% der Theorie 
Fp.: 129- 130**C (Methanol) 



60 



b5 



42 
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BeispicI 80 

N-[2-{Chinolin-2-yI-mcihyloxy)phenylJ-3-trifIuornieihylben2olsulfonamid 
NH— SOj— ^CF, 




Ausbeute: 79% der Theorie 
Fp.: 154- ISS^'C (Methanol) 



Beispiel81 

N-[2-(Chinolin-2-yl-methyloxy)phenyI]butansulfonamid 



NH— so, CH, 



Ausbeute: 40% der Theorie 
Fp.:93-94**C(Methanol) 



Beispiel82 

N-[2-<Chinolin-2-yl-niethyIoxy)phenyl]-3-chlorpropansulfonamid 




Ausbeute: 67% der Theorie 
Fp.: 100-10rC(Methano!) 



Beispiel 83 

N-[3-{Chinolin-2-yl-methyloxy)phenyI]-4-chlorben2oIsuIfonamid 




NH— SOi— CI 



Ausbeute: 85% der Theorie 
Fp.: 157-159"C(Isopropanol) 



43 



DE 3&32325A1> 
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Beispiel 84 

N-[3-(Chinolin-2-yI-methyloxy)phenyl>3-trifluormethylben2oIsuIfonamid Hydrochlorid 

10 

CFj X HCI 




Ausbeute:8l% derTheorie 
Fp.: 183- 187**C (Isopropanol) 



20 Beispiel 85 

N-[3*(Chinolin-2-yl-methyIoxy)phenyl]butansulfonainid 




O 

NH— SOj CHj 

35 

Ausbeute:67% derTheorie 
Pp.: 105— 106°C (Isopropanol) 

Beispiel 86 

40 



N-[3-(Chinolin-2-yi-melhyloxy)phenyl]-3-chIorpropansulfonamid 





II . 

NH— SOj CI 

55 Ausbeute: 90% der Theorie 
Pp.: 1 16- nZ^'CCIsopropanol) 



bO 



tj5 



BNSDOClD:<DE 3632329A1> 
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BcispicI 87 

N-|4-( I -(Chiiiolin-2-yl)cihylt>xyJi>hcnyllbutansu!ronamid 




10 



15 



Ausbeute:89% der Theorie 
Rt » 1^ (System a) 

20 

Beispiel 88 

N-[4-(ChinoIin-2-yl)methyIoxy-3-cyano-phenyl]butansulfonamid 




25 



30 



35 

CHj 



Ausbeute: 43% der Theorie 
Fp.: 158- 160*C(!sopropanol) 

40 

Beispiel 89 

N-[3-Ethoxycarbonyl-4-(chinolin-2-yl)meihyloxy-phenyl]butansulfonamid 




45 



50 



55 



Ausbeute: 33% der Theorie 
Fp.:90-92**C 

60 



65 



DOCID. <DE 3o3232SA1> 



45 
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Beispiel 90 

N-[2-<Chinolin-8-yloxymethyl)phenyl]-4-chlorbenzolsu!fonamid 



10 




-so,-^^ci 



Ausbeute:31% derTheorie 
Fp.:I36-137»C 

Beispie!91 



N-[3-(Chinolin-8-yloxymethyI)phenyl]-4-chlorbenzolsulfonamid 




30 



35 




NH— SOi— 




Ausbeute: 8 1 % der Theorie 
Fp.: 201 -202'*C (Methanol) 

40 



Beispiel 92 

Ni3-(Chinoiin-8-yloxymethyl)phenyl]-3-trifluormethylbenzolsulfonamid 



45 



50 



55 





NH— SO2— jj^^^j—CFj 

Ausbeute: 60% der Theorie 
bO Fp.: 21 0- 2 1 2^ C ( Ethanol) 



65 



46 
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Bcispicl 93 

N-[3-(Chinolin-8-yIoxymethyl)phenyl]butansulfonamid 







NH— SO 





NH— SO, CH, 



Ausbeute:56% derTheorie 
Fp.:88-89*C(Ethanol) 



10 



15 



NH— SOa CH, 
Ausbeute: 42% der Theorie 

Fp.: 136-l37**C(EthanoI) 20 

Beispiel94 

N-{3-<Chinolin-8-yIoxymethyI)phenyl]-4-nuorbenzolsuIfonamid 



30 



35 



Ausbeute: 88% der Theorie ^ 
Pp.: 206-207**C (Ethanol) 

Beispiel 95 

N-[2-(Chino!in-8-yloxymethyi)pheny!]butansuIfonamid 45 



30 



55 



60 



65 



47 
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Beispiel 96 

N-[2-(Chino!in-8-yIoxymethyI)phenyI]-3-trifluormethylbenzolsulfonamid 



10 



13 




-sojJQLcf, 



Ausbeute:81% derTheorie 
Fp.:120-121''C(Ethanol) 

20 Beispiel 97 

N-[2-(ChinoIin-8-y!oxymethyl)phenyl]-3-chlorpropansuIfonainid 



30 



35 

Ausbeute: 57% der Theorie 
Fp.:96-97'C 




Beispiel 98 



40 

N-[3-(Chinolin-8-yIoxymethyl)phenyl>3-chlorpropansuIfonamid 



45 



50 




/\/\ 

NH— SO2 CI 



35 

Ausbeute: 72% der Theorie 
Pp.: 142- 143" C (Ethanol) 



60 



48 



BNSDOClD:<DE 3S3232SA1> 



OS 36 32 329 

Beispiel 99 

N-[2-(Chinolin-8-yloxymethyl)phenyl}4'nuorbenzolsulfonamid 






. Vf 

NH— SO2- 



Ausbeute: 95% der Theorie 
Fp.: 121 -122"C(Ethano!) 



H3C J ] 

N ^ 




NH— SO2 CHj 



Ausbeute: 78% der Theorie 
Rt « 130 (System a) 



Beispiel 10 1 

N,N'.N'-[3-(Methyl-2-pyridyl-aminoniethyI)phenyl]-3-chlorpropansuIfonamid 

H,C 1 ] 
N " 




NH— SO2 

CI 



Ausbeute: 7 1 % der Tlieorie 
Fp.:63-65'C 



to 



15 



BeispiellOO 20 
N,N'.N'-[3-(Methyl-2-pyridyl-aminoniethyl)phenyl]buunsulfonamid 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



49 
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Beispiel102 

N.N'.N43-(Methyl-2-pyridyl-aminomethyl)phenyl]-3-trinuorinethylbenzolsulfonamid 



N 



10 



15 




^ NH— SO2— /\-CF3 



Ausbeute: 81 % der Theorie 
Fp.:194-197**C 

-f* Beispiel 103 

N.N\N^[3KMethyl-2-pyridy|.ammomethyI)phenylH-chlor-b^^^ 

N 

30 

NH— SOj— CI 

35 

Ausbeute: 70% der Theorie 
Fp.:ll3-114=C 

Beispiel 104 

N.N^NM3iMethyl-2<2-pyridyl)ethyl>minomethyl}phenyl|^hlorbenzobdfonam^ 
H,C_ . II 




40 




N 



50 



NH— SO2- 





Ausbeute: 74% der Theorie 



bO 



b5 



50 
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Betspiel 105 

N,N\N'-|3^Meihyl-2-(2-pyridyl)elhyl]aminomeihylphcny!|-3-trinuormclhylbenzolsulfonafnid 

5 



10 




Ausbeute: 73% derTheorie 



15 



Beispiel106 20 
N.N',N'*{3-{[Methyl-2-(2-pyridyl)ethyllaminofnethy!}phenyl}buiansulfonamid 

N ^ N 





NH— SO2 CH, 



Ausbeute: 35% derTheorie 



30 



35 



Anwendungsbeispiele 

Beispiel 107 40 
(Thrombozytenaggregationshemmung) 

Zur Bestimmung der thrombozytenaggregationshemmenden Wirkung wurde Blut von gesunden Probanden 
beiderlei Geschlechts verwendet Als Antikoagulans wurden einem Teil 3,8%iger wafiriger Natriumzitratldsung 45 
9 Teile Blut zugemischt Mittels Zentrifugation erhalt man aus diesem Blut plattchenreiches Zitratplasma (PRP) 
(Jurgens/Belier, Klinische Methoden der Blutgerinnungsanalyse; Thieme Verlag, Stuttgart 1 959X ' 

FQr diese Untersuchungen wurden Ofi ml PRP und 0,1 ml der Wirkstoffldsung bei 37*C im Wasserbad 
vorinkubiert AnschileBend wurde die Thrombo2ytenaggregation nach der turbidometrischen Methode (Bom, 
G. V. J. Physiol (London). 162, 67, 1962) im Aggregometcr bei 37**C bestimmt (Therapcutische Berichte 47, 50 
80—86, 1975)l Hierzu wurde die vorinkubierte Probe mil 0,1 ml Kollagen, einem aggregationsausldsenden 
Agens, versetzt Die Ver&nderung der opttschen Dichte in der Probe der PRP wurde wthrend ciner Zeitdauer 
von 6 Minuten aufgezerchnet und der Ausschlag nach 6 Minuten bestimmt Hierzu wtrd die prozentuale 
Hemmung gegenOber der Kontrolle crrcchneL Als Grenzkonzentraiion wird der Bereich der minimal effektiven 
Konzentration angegeben (Tabelle 1 ). 55 



60 



65 
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Tabelle 1 

Thrombozytenaggregationsheramung 
5 Beispiel-Nr. Hemmungug/«nl(Grcnzkonzentration) 

33 03-0.1 

43 1,0-0.1 

44 10-' 
.« 45 10- 1 
'° II 1.0-0.1 

52 19-3 



58 



10-3 



74 3.0-1.0 



20 



25 



30 



55 



Qo 1.0-0,1 

^i. Freisetzune von Leukotricn B4 (LTB4) an poly- 
Verbindungen aufgefflhrt: 



TabcUe2 
Lipoxygenasehemmung 



Bsp.-Nr. IC5(rWert(g/ml) 

=3 8^ X lO-» 
1.7 X 10-7 

SI 3.3 X lO-« 

„ KO X tO-7 

74 1.0 X 10-7 

jl 5.7 X 10-« 



76 



4.6 X 10-» 



78 7.4 X 10- 



40 



43 



Tabelle 3 
Mouse Ear Inflammation Test 



Beispiel Dosis 



EnUOndungshemmung 



58 2mg/Ohrtop. 58 

75 2mg/Ohrtop. 39 

78 2mg/Ohrtop. 65 

50 44 100mg/kgp.o. 38 

75 
76 



55 



100mg/kgp.o. 46 
I00mg/kgp.o. 37 
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